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阿尔茨海默病预防及治疗性疫苗的研究进展
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摘 要 !""" 年，用人体内源性的!1淀粉样蛋白（E!）主动免疫，引发自身免疫来预防和治疗阿尔茨海默病淀粉样

蛋白沉积症的新策略，在动物实验中获得了巨大成功，从而开辟了 EF 研究的全新领域，也对传统的免疫学自身耐

受理论提出了挑战。虽然主动免疫在体内清除 E!沉积的机制尚不清楚，这个方法仍然在 $%%! 年迅速走入了临床

试验。主动免疫在绝大多数病人体内有效地诱发出具有高度选择特异性的抗1E!的抗体，并且可以观察到类似于

动物实验所显示的清除脑部 E!沉积的巨大作用，使人们看到了征服 EF 的希望。但伴之出现的部分中枢神经系

统炎症病例却使此项临床试验被终止。EF 主动免疫治疗的动物实验、人体实验及相关机理研究近年进展极快，是

一个深具发展潜力的新领域。
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阿尔茨海默病（E)IC-;.-0’B F;B-7B-，EF）是一种以记忆

减退、认知障碍、人格改变为特征的神经退行性疾病，是老年

性痴呆的最常见的形式之一［!］。一般 #% 岁左右开始出现症

状，会从最初的轻微健忘和思维混乱发展到最后的精神功能

严重丧失，日常生活完全不能自理，卧床不起。患者最常见

死于肺炎。EF 患病风险随年龄增长急剧上升［$］。由于匮乏

对 EF 神经病理学和病因的深入了解，临床上至今尚未能找

到行之有效的治疗方法［&］。

!""" 年，F7)- JDC-=K 首先应用主动免疫的方法，在 EF
的转基因小鼠模型中预防和治疗 EF，获得极佳效果［2］。这

项研究立刻震动了整个 EF 学界。人们似乎看到了征服 EF
的曙光。以此项研究为契机，众多实验室开始把目光投向阿

尔茨海默病的免疫预防和治疗，目前已经取得了一些振奋人

心的结果，随之也涌现了不少问题。现对 EF 的神经病理学

特征和近几年来 EF 疫苗研究的主要进展做一综述。

! EF 与淀粉样蛋白沉积的产生

EF 患者的脑结构有两种典型的病理学改变：一是神经

细胞内，以配对的螺旋状纤丝形式存在的高度磷酸化的"蛋

白沉积，称神经原纤维缠结（+-@0(L;/0;))70M N7=>)-B，+64B）；二

是大 脑 实 质 中 神 经 细 胞 外 的 蛋 白 沉 积，称 老 年 斑（J-=;)-
O)7<@-B，JP）。经过其周边的神经突起多呈营养不良状［$］。

此外，脑血管上也常见有淀粉样蛋白沉积，还会出现突触丢

失、神经元死亡等现象。老年斑的主要成分是大量形成!1片

层结构的淀粉样蛋白（!E.M)(;Q，E!），是!1淀粉样蛋白前体

（!1E.M)(;Q O0-D@0B(0 O0(N-;=，!EPP）在体内加工裂解而来的主

要由 2% 或 2$ 个氨基酸残基组成的多肽。人体内 EPP 的代

谢与#1、!1和$1J-D0-N7B- 这三种蛋白酶密切相关。#1J-D0-N7B-
可从 EPP#53 位点切割 EPP 蛋白，产生 5& 个氨基酸的片段和

有 #53 个氨基酸的 EPPB#。这种切割方式将不会产生 E!蛋

白，但两种产物都会被分泌到脑脊液中并能被稳定地检测

到。EPPB#被认为在突触发生、记忆形成、巩固及保持等过

程中起重要作用。而!1J-D0-N7B- 从 EPP#3$ 位点切割产生 E!
的 + 端；$1J-D0-N7B- 在细胞跨膜区内选择性切割产生淀粉样

蛋白 E!!12% 或 E!!12$（图 !）。

图 ! 体内 E!产生的过程（引自文献［&］有改动）
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!"" 加工后分泌出来的片段以游离、单体或寡聚体等状

态存在于脑脊液和血浆中。一般情况下，降解的产物多为

#$ 个氨基酸的 !!%&#$，它是可溶性的。在 !’ 患者，由于早老

素（"()*)+,-,+&%）基因突变，氧自由基过量产生，./0 1 稳态破

坏，载脂蛋白 2 等位基因形式等诸多内外因素直接或间接的

影响，!"" 在加工过程中会倾向于过多产生比 !!%&#$ 稍长却

易于纤维化沉积的 !!%&#0。这种多肽随时间推移逐渐在脑内

沉积，进而形成 3"，最终进行性地导致神经病理学改变和精

神症状的出现［0］。

! 疫苗防治 !’ 淀粉样沉积症的效果

由于缺乏行之有效的治愈方法，目前 !’ 的临床治疗策

略主要是增加未损伤神经元的工作效率；或使用消炎药减少

伴随 !’ 的慢性神经炎症；或者增加抗氧化剂的保护作用以

减轻由 !!引起的神经元氧化损伤等。但这些治疗都只可延

缓而不能阻止或逆转病程的发展。近来，主动免疫策略在动

物实验中的巨大成功给人们带来了征服 !’ 的希望［#］。

!"# 动物实验研究进展

动物实验中使用的第一个 !’ 转基因模型是 "’!"" 小

鼠。这个模型是将突变的人 !""（45%56）基因用同源重组的

方法整合到小鼠基因组中，并使其在血小板源性生长因子

（"-/7)-)7&8)(,9)8 :(;<7=&>/?7;(，"’@6）启动子的控制下过量表

达，从而在动物脑内进行性地产生标志性的 !’ 神经病理学

症状 3"，并伴发认知功能尤其是记忆的损伤［A］。以后相继

出现了多种可以过量表达 !"" 或其突变体的转基因小鼠模

型，成为 !’ 治疗和预防研究的重要工具。

%BBB 年，3?=)+C ’ 等人首先以 "’!"" 转基因小鼠作为病

理模型，用人工合成的人 !!%&#0进行多次皮下免疫接种，结果

引发了体内针对 !!的自身免疫反应，并使小鼠的脑内几乎

没有了 !!沉积，从而阻止了 3" 的形成；对已经形成部分 3"
的老龄 "’!"" 鼠进行免疫，使 3" 的增加显著减少；已经形

成的一些 3" 也因为疫苗注射而消失［#］。继而，D/+E* . 等用

!!#0 免疫表达突变 =!"" 的转基因小鼠，F;((,* 水迷宫试验

表明，主动免疫确实能减少小鼠的行为学损伤［G］。F;(:/+ ’
等用 !!#0 免疫 =!"" 1 "3% 转基因小鼠，免疫后的小鼠在学

习和记忆实验中表现很好，未免疫者表现差。!!#0 免疫对

实验动物脑中已经形成的淀粉样沉积几乎没有作用，但能够

在不减少 !!沉积的情况下改善小鼠的行为学损伤［5］。

由此可见，在 !’ 动物病理模型中，通过主动免疫的确

能够预防和减轻脑内淀粉样蛋白沉积症，并可以达到改善精

神症状的效果。由此，一个崭新的 !’ 防治领域开始蓬勃发

展起来。在 3?=)+C 之后，有诸多实验证明，用 !!通过不同

的免疫途径和方式进行主动免疫，都能够在转基因动物模型

中阻止老年斑的形成。

哈佛大 学 医 学 院 的 H)I)() .! 等 人 以 鼻 饲 方 式 免 疫

"’!"" 小鼠，使其大脑 !!沉积减少了 A$J K G$J［L］。他们

还以低剂量的大肠杆菌热稳定肠毒素（HM）和被改造为无毒

的 HM（N%0B@）作为鼻饲疫苗的粘膜免疫佐剂，结果诱发 !!

特异性抗体的滴度比不加佐剂时分别增加了 %0 倍和 %G 倍。

改进后的方案正在 !’ 小鼠模型中验证［B］。粘膜接种方式

不但从免疫剂量上要低于皮下接种，也更有利于将来的应

用。O,?;-/E . 等使用脂质体P!!疫苗免疫 OQNR! 转基因小

鼠，能够阻止小鼠胰腺淀粉样斑块的形成［%$］。

有人认为在血清中诱发高滴度的 !!特异性抗体，可能

会影响到 !"" 及其代谢产物的正常生理功能。因此，减少

!!作为免疫原的毒性，并增加所诱发体液免疫反应的特异

性也显得十分重要。

3,:E(8**;+ 等构建了经过修饰的 SG!!%&T$，即在 !!%&T$ 的 O
端加上 G 个赖氨酸残基，使它高度可溶，对培养的人神经细

胞也无任何毒性。用以免疫 M:0A5G 系小鼠可使小鼠脑内的

!!沉积斑块比对照组减少 L$J 以上，同时脑内的可溶性

!!%&#0水平下降 A5J［%%］。6()+C)- ’ 等人将 !!T&G 即 26NU 四氨

基酸表位展示于丝状噬菌体表面（与表面蛋白"融合），并用

以免疫 !""（45%5V）转基因小鼠，在抗体滴度达到 % W %$$ 以上

的个体中都能够观察到脑内 !!沉积的显著减少。在所观察

的样本中，淀粉样沉积的减少量和抗体的滴度基本呈现剂量

反应关系［%0］。F?H/E(,+ D 等人则采用 !!#0 原纤维化的凝聚

体免疫 M:.NO’L 小鼠，可以诱发特异性针对 !!#&%$ 氨基酸

残基的 V:@0X 亚群抗体，并减轻了转基因动物大脑的 !!沉

积和认知功能损伤。他们认为可能是这些抗体抑制了体内

的 !!的原纤维化凝聚和毒性诱发的是 M=0 型免疫反应而无

M=% 型免疫反应，减少了小神经胶质细胞的死亡，并避免了

炎症产生的可能性［%T］。不久前，!’ 淀粉样蛋白病因说的始

作俑者 D;=+ U/(8Y 和 ’)++,* 3)-C;) 经过实验研究提出了一个

崭新的观点，即 !’ 的原始病因既非纤维状的 !!，也不是可

溶性的 !!单体，而是 !!%&#0（非 !!%&#$）寡聚体（可溶性的双体

和三体）［%#］。这和 F?H/E(,+ 的结论真是不谋而合，更说明这

种免疫方式可能是非常具有前途的。

以上动物实验在增强 !!免疫原性方面积累了非常有意

义的资料，并均证明采用 !!主动免疫对预防和治疗 !’ 有

很好的前景。

!"! 人体试验

第一例小鼠实验结果发表 0 年后，新颖的 !’ 主动免疫

防治方法就通过论证，由美国的 2-/+ 公司主持，在欧美得以

全方位进入人体试验。如此迅速地从动物试验走向临床，在

药物开发的历史上委实少见。虽不免有所质疑，人们对此项

实验的结果还是寄予厚望。然而它随后却命运多舛。0$$%
年，新疫苗 !O&%5B0（合成的人 !!#0 肽）在 %$$ 余例轻度到中

度 !’ 患者中进行了#期临床试验。不同剂量给药后，人体

均能较好地耐受。相当数量的患者还产生了较强的体液免

疫反应。这使 !O&%5B0 顺利进入$期临床试验。然而，0$$0
年 T 月，在参加 0! 期临床试验的 TG$ 个病人中，有 %A 人先

后出现了中枢神经系统非细菌性炎症，0 例出现了局部缺血

性中风，这项临床试验被迫终止［%A］。但是 0! 期临床试验的

数据资料，使人们对 !!主动免疫方法应用于人类的状况有

了初步认识［%G，%5］。
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最早公布的数据来自瑞士苏黎世的人体试验。!" 例轻

到中度的 #$ 患者参与了用预凝聚的 #!%&———#’()*+& 主动

免疫的临床试验。在此随机双盲实验中，!" 名患者接受了

一次肌注基础免疫，间隔 % 周后加强 ) 次；其中 , 例注射的

是安慰剂。患者的血清和脑脊液被用于进行相关分析。加

强免疫后采血得到的患者血清中大多出现了不同水平的抗(
#!抗体，能够与 #--./ 0 -.)1)%,2转基因小鼠脑切片上的!(淀
粉样蛋白斑块及血管淀粉样蛋白发生反应。而相应的免疫

前血清则大多不能使其上的任何特异性结构染色。/3 分

析表明，免疫血清不与从人类或转基因小鼠脑内提取的内源

性全长 #--、4(末端衍生物或 #!发生交叉反应，也不能与表

达于 &+! 细胞表面的 #-- 胞外结构域发生交叉反应；但能与

#$ 和具有大脑淀粉样蛋白血管病（45657689 8:;9<=> 8?@=<A8(
BC;，4##）患者的尸检脑切片中的!淀粉样沉积斑块发生强

烈的结合。另外，对少量样本（ ! D ,）分析发现，加强免疫后

患者脑脊液中能够检测到抗(#!抗体。其滴度与患者血清

抗(#!抗体水平及其血脑屏障的完整性都呈现相关性。出

现轻度脑炎症状的患者有血脑屏障损伤。其免疫后血清中

抗(#!%& 抗体的滴度仅略有上升（从 E ) F G" 到 ) F H""），而其

脑脊液中的抗体滴度却高达 ) F )""" 以上。患者在给予甲基

强的松龙治疗以后，炎症迅速消除［),］。

&""! 年 ! 月 )* 日，第一例临床试验死亡病例的尸检结

果也被公布。受试者为女性，共接受了 I98? 的 G 次 #’()*+&
#!%& 肽注射免疫。前 % 次免疫后均未发现任何明显的副作

用。但第 G 次注射后 , 个星期（为首次治疗开始后 %& 周），

患者出现了头晕、嗜睡、步履蹒跚和发热等症状。& 周后进

行核磁共振检查，诊断有脑内炎症。给予消炎药地塞米松治

疗后症状未见改善，约 )" 个月后病人死亡。尸检病理结果

表明，在患者大脑新皮质淀粉样蛋白沉积斑块极少，如在颞

叶就没有斑块出现。而对照组 * 例未免疫的 #$ 患者此部

位的沉积斑块都达到 J )"" 个K::& 。相似地，患者额叶、顶

叶和枕叶也均看不到沉积斑块。而在小脑和基底神经节则

发现了相当数量的斑块。这些部位通常在 #$ 晚期才会被

损伤。这也可以看到 #’()*+& 清除大脑皮质淀粉样蛋白沉

积的惊人作用。而其炎症症状的出现可能与 4## 相关。在

死亡病例中，淋巴细胞穿越损伤的血脑屏障浸润到脑膜中，

尤以 4## 严重的区域为甚［)*，)H］。

人体试验的受阻使发热的 #$ 疫苗开发暂时停下了脚

步，但还是获得了至为宝贵的经验。尤为重要的是，用凝聚

态的人 #!%& 免疫的确能够打破人体耐受，这也打破了人们

很久以来的悬念；在绝大多数病人体内有效地诱发出!淀粉

样蛋白的抗体，它们具有高度的选择特异性；并且可以观察

到类似于动物实验中清除 #!沉积的巨大作用。然而，仍需

要更多的实验来排除引发严重自身免疫病的各种可能。

! 主动免疫清除 #!沉积机理的研究

虽然已有充足的证据表明，#!%& 主动免疫可以预防或

清除脑中淀粉样蛋白沉积。但对这种作用的免疫机制的探

讨却至今莫衷一是。目前有 ! 种解释受到广泛关注：抗体 LM
片段受体介导的单核K小胶质细胞吞噬作用［%］、抗体介导的

淀粉样蛋白纤维解聚［)+］和外周 #!沉降槽理论［&"］。它们各

自有相应证据的支持。

受体介导吞噬理论由 .MC5?N 等提出。他们推测抗(#!
抗体进入中枢神经系统后，通过其 LM 片段的受体介导的单

核K小胶质细胞吞噬作用来清除 #!
［%］。他们发现用 #!%& 免

疫小鼠后在其外周血中产生了滴度高达 ) F )"""" 以上的抗(
#!%& 抗体，并观察到有 #!免疫反应性的单核K小胶质细胞出

现在剩余斑块的周围。以后的实验结果也证明，产生了高滴

度抗体的小鼠都能够阻止脑内 #!沉积的形成［%］。.MC5?N 的

推测还获得了来自被动免疫实验的证据。38MON8= 3P 等用介

入治疗方法直接将抗 #!单抗 )"$G 给至开颅的 -$#-- 小鼠

大脑皮质表面，后以活体光量子影像技术（1Q9B=AC<B<? R:8@=?@
S5MC?<9<@;）观测到在皮质用药部位附近的 #!沉积完全被小

胶质细胞包围，其体积显著减少［&)］。386> L 等给 -$#-- 小

鼠腹腔内连续注射抗 #!的单克隆抗体（)"$G、&)L)&、!$,、

),4)) 等），结果能激活小胶质细胞清除淀粉样蛋白斑块。

用荧光色素标记的山羊抗小鼠免疫球蛋白与经单抗 !$, 和

)"$G 治疗的 -$#-- 小鼠的脑切片反应，发现其上有斑块的

部位缀满荧光信号。他们并在体外实验中证实了 )"$G 确可

激活小胶质细胞的吞噬作用，而且这种激活是由单抗的 LM
而不是 L（87T）& 片段诱发的。据此，认为这些单抗从外周穿

越血脑屏障进入了中枢神经系统，结合在淀粉样蛋白斑块

上，由此激活小胶质细胞通过 LM 受体介导的内吞作用清除

已经存在的淀粉样蛋白［&&］。以上的研究结果使 .MC5?N 的受

体介导吞噬理论得到广泛认同。

.<9<:<? 等从蛋白折叠的角度提出，单抗 #1U(!! 像分子

伴侣一样，识别淀粉样蛋白的折叠起始位点，并能够将纤维

化的!(淀粉样蛋白逆转为非纤维化构型［)+］。他们在体外实

验中已经证实了这一点。有理由推测，体内清除淀粉样沉积

斑块也可能使用了同样的机制。后来 .<9<:<? 延伸这一策

略，提出用这种方法治疗蛋白折叠病。即用位点特异性单抗

与体内蛋白不正确折叠的起始位点作用，从而使蛋白稳定，

不至沉积［&!］。体内诱发特异性的抗体，也可能会通过影响

#-- 或 #!的构型而使蛋白保持可溶状态。这一理论还可很

好解释主动免疫不影响 #!的产生但阻止其沉积的问题。

上述两种机制的共同前提是主动免疫产生的抗体必须

穿过血脑屏障。但是正常生理条件下抗体如何穿过血脑屏

障尚不清楚。$518BB<O V3 通过实验提出另一种截然不同的

想法：外周 #!沉降槽理论（-56=AC5689 #!.=?N）。

$518BB<O 等将抗 #!单抗 :&,, 从静脉注射至 -$#-- 小

鼠体内，结果血浆中的 #!水平上升了 )""" 倍左右［&"］。$5(
18BB<O V3 提出，由于未治疗动物的血浆 #!水平非常低，而且

#!只在转基因小鼠的脑中产生，故认为注射到外周血中的

:&,, 事实上促使中枢神经系统产生的 #!从脑内穿过血脑

屏障流动到外周血中，起到了一个“外周 #!沉降槽”的作用，

从而阻止了 #!在中枢神经系统的沉积［&"］。有实验表明，可
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溶性的 !!可以越过血脑屏障在中枢神经系统和外周血之间

自由来去［"#］，这为 $%&’(()* 的沉降槽理论提供了有力证据。

长期注射 +",, 能够显著减少其脑内的 !!沉积，但外周血中

标记的 +",, 并没有进入中枢神经系统。显然，+",, 不是通

过激活小胶质细胞的机制清除已经存在的 -. 的。$%&’(()*
认为是 !!从中枢神经系统进入外周血，而抗体则不能穿越

血脑屏障进入中枢神经系统［"/］。

三种理论从不同的角度设想了清除 !!沉积的可能机

制，但体内究竟是哪种机理在作用或者哪种方式占主导地位

还需要进一步的研究。深入研究和探讨体内 !!沉积的清除

机制，对临床试验具有重要的指导意义。

! !$ 疫苗中存在的问题与前景

综上所述，不同形式 !!主动免疫的治疗方法在大量的

动物实验中均获得了成功；而且人体试验更证明，用人类 !!
免疫的部分患者体内的确能够诱发较高滴度的抗0!!的自

身抗体［1,］，也能够有效遏制大脑特定区域淀粉样蛋白的沉

积。这已经是一个概念上的重大进步，是对传统免疫学的一

个挑战。但要将这种策略真正运用于人类 !$ 的预防和治

疗，仍有很多问题需要解决。

首先，从理论上将抗体如何穿越血脑屏障进入中枢神经

系统，并结合到脑内沉积斑块上，是一个值得探索的问题。

23%%45%36 等认为人体试验中主动免疫在血管中引起了严重

的针对淀粉样蛋白的炎症反应，导致血脑屏障的破坏，患者

脑血流异常，进而出现一系列的临床症状［17］。这个结果可

能是一个启示：在转基因动物实验中，外周血中高滴度的抗

体有可能就是通过局部轻微的炎性反应破坏某些脑血管上

的淀粉样蛋白沉积，少量进入中枢神经系统结合到脑内沉积

斑块上的。正常情况下，血脑屏障虽然不是绝对封闭的生理

结构，但其瞬间打开所能透过的大分子也是微乎其微。若仅

循正常途径，!!特异性抗体不太可能在脑脊液中达到一个

有效的治疗滴度。然而，与其它免疫后产生的抗体有所不

同，抗0!!抗体是一种自身蛋白的抗体，它有可能与血管壁

上存在淀粉样蛋白的部位发生结合并由此引发炎性反应。

这种破坏虽是局部和轻微的，但在维持血清高滴度抗体的情

况下总体发生率却可能较高。如果这个解释成立，那么在预

防或治疗中最有可能发生自身免疫病的是那些在外周已经

有了较明显淀粉样蛋白沉积症的患者。目前有希望通过!0
淀粉样蛋白神经造影技术的进步，选择尚未形成重度 8!!
的病例进行治疗，避免副作用的出现，即适应症策略［19］。这

个问题应不会成为这一治疗策略的瓶颈。

另外，还可以采取其他措施将导致自身免疫病的危险性

降到最低。如降低免疫剂量，诱发较为温和的免疫反应；降

低免疫原可能的毒性；用表位疫苗等诱发特异性更强的体液

免疫反应；使用针对性强的被动免疫方法，不激发细胞免疫

反应［"1］；随着时间发展和经验的积累，相信在副作用和疗效

之间可以达成最终平衡的解决方案。

其次，必须依据临床试验所进行的治疗对改善患者认知

功能和阻止痴呆病程发展的效果［1,］，来确立疫苗策略的可

行性和临床价值。虽然在动物模型中主动免疫的确能够改

善精神症状，但那毕竟只是仅由淀粉样蛋白沉积引起行为学

损伤的模型。但现在已经知道针对 !!#" 的免疫并不能够对

神经原纤维缠结有任何影响。而在人体，神经原纤维缠结也

与认知功能损伤密切相关［1:］。因此其预防和治疗 !$ 的效

果仍需进一步证实。

作为一种全新的治疗策略，除了深入研究 !!沉积的清

除机制，对于 !!主动免疫也需要调整和完善其具体实施方

法。当然，如果这个策略能够对人类 !$ 有效，它也将有希

望应用于预防和治疗其他有细胞外斑块形成的疾病，其重要

意义不言而喻。
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